JP 5343267 B2 2013.11.13

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) iserEs
SR EE03432675
(P5343287)
(45)3817H  TRZ5E11H13H (2013.11.13) (4 BEE TR25ESA23H (2013.8.29)
(51) Int.Cl. F1
A6 1K 31/428  (2006.01) AB1K 317428
A6 1K 31/7056 (2006.01) AB 1K 31/7058
AG61P 17/00  (2006.01) AB1P 17/00
AG1P 17/06  (2006.01) AB1P 17/06
A61P 17/10 {2006.01) AG1P 17/10
BREON ) (& 17T H) BRECHES
Rl HEER $5$RE2009-533511 (P2009-533511) |[(73) sskppiE® 504452929
(86) (22) B EEH SERG19EE10H 178 (2007.10.17) AT A=z FHRFIV—=A - 422
G LRES $F3R2010-506953 (P2010-5069534) —RL—Fw R
) AER PRI A 4H (2010.3. 4) PAVHERE, FIULTMH 1980
(86) B HEES PCT/US2007/081685 B. ma—F+wv AN, U4k
B7) B HES W02008/049027 A4=F 400, 2711 ®ya2—Y¥
(87 EEAHMAB SERR20£E4H 240 (2008. 4. 24) roa—fk, a—Rlr—gy H—FAH
FEERRA SER22ETH2TH (2010.7.27) INI—
(1) msciEERES 60/851, 989 (T4 CE A 100117787
32)&EH SERG18EEI0H 178 (2006.10.17) HELT BE ZELC
33) BT EEREE HEH US) (74 R A 100107342
#E+ BE EE
(74 1RIEA 100126099
#E+ RE &

BARRIZA

(54) [READE] £ Z0V—KEM7M

(G7HO0Ooooooood

oooooao
gboboooooboobobobooobobobobooooboboboboooan
goaao
| I
N "/\N
. A N~/
s W
A (1)
ooooooobooo, 000000000, 0o00ooooooooooooooodd
vcbooobooooooooooooooooooogn
oooooao
gbobogogoooogoogogobgobobooooboboboboobooooobogobobag
goboogooan

10



OOoooooo0ooobooojoo o D000 oo oDoo4gogoooogdg
Ooooooooomooo oo oo oooooDoDooogooooao
e A s e e e e e e s Y [ [y
Ooooooooombooojooooooooggogao

Ooooooooomooo|oooooodg

oooao
googoano
aono

O
O
O
O

O O
[ |

O
O

OOoooocooooooooooooood

O
O
O
O

I | O
O
O
OJ

O

00

(2)

g

JP 5343267 B2 2013.11.13

oo

0d

oo

O
O

O O

gogooooooooogd

O

oboooooboobobo

gobooogoooobobo

I R s |

[ R Iy |
OO g|ioa

O

oboooobooboobo

gboooooboobobo
oboobooobooboobao

10

20

30

40

50



ooooooogd
oooooood
O 0 in vitrod O
ooooooogd
oooooood
oooooood
ooooooogd
oooooadg
oooooao
ooooooogg
ooooooogd
oooooood
ooooood
oooooaog
oooooood
ncott, Williams
oooooogaog
oooooood
oooooao
oooooood
oooooood
oooooood
oooooood
oooooaog
oooooood
od

oooo
ooooooogd
oooooood
oooooood
oooooao
ooooooodad

O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

O
O
O
O
O

Remington:

& Wilkins

oboooad

OO
OO0
00
OO

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

OO

O
O

€))

JP 5343267 B2 2013.11.13

obooooan
oooooogd
ooooood
oboooon
ugboogoogoan
O

oboood
ooooao
ooooao
oboood
ugboood

00000000 DoO0O00 10
goooooooooban
goooooooooban
The Science and Practice of Pharmacy, 21st ed. (Lippi
(2005))
oad
ooooo0oDoDoOOoOO0O0oU0oUOoO0OoOooDoOoooDDOoOoOOoDOoOOg 20
goooooooobobb oo oo ooooooogad
goooooboobobbbboboooooan
O
gooooooobobbbibotooooo oo oooogad

1 30

N NN
\ /"
N~
s~
X (1)

g 0boooobooodoooyo000o0o0o0o0d0dg 00
ooooo0oDoODOoODO00oDU0oUO0O0oOooDoOoDoDoDDOoOoOOoOoOOg
g Oooooooao 40
gooooobobbobbbbobooooooao



(4) JP 5343267 B2 2013.11.13

gooao

OO0 ooooo0oooDooo0 oo ooooooooDoDoDoo0oooDooogQgogoao

Ooooooooogooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

OoooooooooooooooooogogQgoo
OO0 o0oooodooDoogog4dooooggogo
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
OooooooooooooooooogoQgoao

O

O

O

O

O

O

O

O

Ooooogogoao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOogoOooao
Ooooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
OOo0ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
Ooooogogoao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOogoOooao

QL,,&‘» o AR O
1—011

[ Fon |
O D 0 O
HO/'Q: Lu% Ho;so/Q: :“‘u /d:("’\‘\;\}rw‘ vlv-O/Q: Lﬁ J:\;’/\('S‘\::}N '

@

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ

invivoOODODODOOOOOOOOOODDOOOOOOOOoOoODoOODOD

oooobOoooooboooooobbooooboooooobooooao
gboooobooboboboobooboobobobobooooboonn
gboobouoboboboboooboobuoboboboooobonb

O Ooooo
O oOoooo
O O0ooo

O
O
O

ooooobooooooooooobbooooboooooobooooan
ooooobOoooooobooocooobbooooboooooobooooaon

O
O
O

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy

Oo0oooooooooQgdg

OoOoooogogogao
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog

Oooooooo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooDooooooooo

O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogooo

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OO0 oooodogooao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OooooogooOoooOoaoo
Oooooogoooao
OoooooQgoooao
OooooogoooOoaoo
OO0 oooo4Qgogooao
OoooooQgoooao
Oooooogooooaoo
OooOoooo0ooOoooOoaoo
OooooodQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooOoao
Oo0DoooogodQgooogoao
OoooooQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooodogooao
OooooogodQgoooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
Oo0DoooogQgoooao
OoooooQgoooao
OoooooOooooao
OO0 oDooodogooao
OoooooQgoooao
Ooooooogoooo

OoooooOooOgoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

)

O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

|

JP 5343267 B2 2013.11.13

e S [ R |

O
O

00O 0Oog
OO o0ooog
OoOoo0ooog
I o B
O0Ooo0ooog
OoOooooog
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B

ooooao
ooooao
ooooano

ooooag
modulator

O

O
O

O

Ooooogogaog

O
O

O

OooooQgogao

OoooooOoogooao

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e ey e e e Y I Oy

L o e Y Iy

OoooOoooooooOooQgoao
OooDooooogooogao

(e e e e e e s Y Y I O
e ) e e e ey e e e e e [ Y Y Iy

Oo0oooooo0 oo ooo0o oD oDoDooo0 oo ooo4o0oooodg

OooooooQgoogoao

oo o ooooogoQgog
Oooooooogoao

O

O

OooooooooooOoogoao

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo4gogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
OO0 ooodgogoao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OooooocOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogoao

O 0Oooo

]
O

O Oooo

O
O

0

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
Ooo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod

O Oooo

O
O

t
u
O
g

0
0

U
U
0
U

ooao
oood

O

O

O

O OoOgooo

O

O

O O

O Oooo

O

O
U
O
0

O

O
0
O
0

ooo
ooo
(characterizationD 000000000 O0ODODDODOOOODOODOODODDODOOO

O

OoOoo0oooogodg
Oo0oo0ooooOodg

O

O

O 0Ooo0ooo

(6) JP 5343267 B2 2013.11.13

O0oooooooooooo®?"oooOooOoOoOoOoOao

gboboobooooooobobobobooboobgood
ugboboobooooobouobobobobooooobandd
ooobOooooobooOooooboooooboobooooooao
god

ooooOooooooooooobooooooboooooooao
ooobOoOooooooOooobboooobooooobooDoo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O

OJ
O O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O

10

20

30

40



ooonQ
(min) | (mL/min) | A (%) | B(%) |
0 0.7 100 0
3 0.7 100 0
28 0.7 75 25
48 0.7 65 35
78 0.7 30 70
83 0.7 0 100
88 0.7 0 100
90 0.7 100 {0
105 0.7 160 0
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0000
B %31 Cmax Tmax tiz AUC,, AUC g
{0-t) (ng (hours) | (hours) (hr-ng (hr-ng equiv/g)
equiv/g) equiv/g)
IR 73 2633 3.0 7.6 10215 10276
(0-48 h) i 1839 1.0 12.4 6632 6767
Sy m” 1130 2.0 17.4 6720 6960
(0-48 h) It 838 4.0 14,8 7670 7810
A 53 2533 0.67 55.7 19555 19970
{0-168 h) i3 2719 0.67 49.0 21388 21902
Er <] 20.7 3.00 19.4 269 ‘ 301
(0-48 h)
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Swyk i 6.3 77.5 4.01 95.2
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